

Traitements adjuvants 
des cancers du colon 


Le benefice d’une 
chimiotherapie adjuvante 
est clairement demontre 
chez les patients operes 
d’un cancer de stade III 
mais aussi dans le cas 
de certains stades II a 
« haut risque » de recidive. 


Ce qui est nouveau 


De nouvelles donnees sur la duree optimale du traitement 
adjuvant devraient etre prochainement disponibles grace 
a I’essai IDEA evaluant la possibility de raccourcir la duree 
de la chimiotherapie a 3 mois au lieu des 6 mois actuellement 
recommandes. 

Line autre etude nommee IROCAS testera le schema FOLFIRINOX, 
associant les trois principales molecules utilisees en cancerologie 
digestive (5-FU, oxaliplatine et irinotecan) chez les patients operes 
d’une tumeur a haut risque de recidive (pT4 et/ou pN2). 


E n I’absence de metastases viscerales, la chirurgie carci- 
nologique est le seul traitement potentiellement curatif en 
depit du risque de rechutes ulterieures. On peut expliquer 
schematiquement ce phenomene par la persistance de foyers 
tumoraux microscopiques non detectables en peroperatoire, sur 
le site tumoral ou a distance, inevitablement laisses en place, 
qui, sous I’effet de facteurs favorisants tels que les facteurs de 
croissance necessaires a la cicatrisation, aboutiront au cours du 
temps a la survenue de recidives essentiellement metastatiques. 
La chimiotherapie adjuvante a ete developpee dans le but 
d’empecher la recidive en eradiquant precocement ces « micro- 
metastases », et d’augmenter ainsi la survie des patients. La 
classification histologiqueTNM (v. tableau) permet de hierarchiser 
ces cancers en stades, dont le pronostic est tres variable en 
fonction du degre d’extension tumorale et de la presence ou 
non d’un envahissement ganglionnaire. Si les cancers coliques 
de stade I ont un excellent pronostic apres chirurgie seule, il existe 
pour les cancers de stade II ou III un risque de recidive hetero- 
gene, avec des survies a 5 ans pouvant varier de 84,7 a 44,3 
qui pourront etre augmentees par la chimiotherapie adjuvante de 
respectivement 5 a 20 % en fonction du stade. Les indications 
precises d’un traitement adjuvant sont actuellement controver- 
sies pour les cancers de stade II et chez les patients ages. La 
balance entre le benefice en survie et le risque de toxicite 
chimio-induite doit done etre finement evaluee par le clinicien en 
fonction des caracteristiques du patient et de son cancer, afin de 
lui proposer un traitement personnalise et adapte (v. figure). 

Validation de la chimiotherapie adjuvante 
dans les cancers coliques de stade III 

Les stades III correspondent aux tumeurs resequees ou le 
pathologiste a identifie la presence d’au moins une rmetastase 
ganglionnaire sur I’ensemble des ganglions preleves, quel que 
soit le degre d’envahissement de la tumeur primitive (tout pT 
associe a pNI ou pN2) et sans metastases a distance (pMO). 
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Taux de survie a 5 ans selon les stades du cancer du colon 


Stade 



Groupe selon la classification TNM* 

Taux de survie a 

Stade T 

Stade N 

Stade M 


T1 ou T2 

NO 

MO 

93,2 % 

T3 

NO 

MO 

84,7 % 

T4 

NO 

MO 

72,2 % 

T1 ou T2 

N1 

MO 

83,4 % 

T3 ou T4 

N1 

MO 

64,1 % 

T 

N2 

MO 

44,3 % 

T 

N 

Ml 

8,1 % 


D’apres la 6 e edition de I ’ American Joint Committee Cancer, ref. 1 


Stade T. Tumeur primitive 

T1 : tumeur envahissant la muqueuse 
T2 : tumeur envahissant la couche musculeuse externe 
T3 : tumeur envahissant les tissus non parietaux pericoliques 
ou perianaux 

T4 : tumeur envahissant les structures ou organes voisins 
T : quel que soit le stade T 

Stade N. Ganglions iymphatiques regionaux 

NO : pas d’envahissement ganglionnaire 
N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions 
N2 : envahissement de 4 ganglions et plus 
N : quel que soit le stade N 

Stade M. Metastase 

MO : pas de metastase a distance 
Ml : presence de metastase(s) a distance 

En 1990, une equipe a demontre pour la premiere fois qu’une 
chimiotherapie adjuvante a base de 5-fluoro-uracile (5-FU), 
permettait d’eviter la recidive dans 20 % et le deces dans 15 % 
des cas. 2 L’ etude MOSAIC 3 menee chez des patients operes 
d’un cancer du colon de stades II et III a ensuite permis de mon- 
trer que le schema FOLFOX (association de 5-FU et d’oxaliplatine) 
permettait une diminution de 23 % du risque de rechute avec une 
amelioration de la survie globale de 4,3 %, compare au LV5FU2 
seul (acide folinique et 5-FU), a 6 ans de suivi pour les stades III. 
Le protocole FOLFOX offre globalement une tolerance correcte 
a I’ensemble des patients. Ses principales toxicites sont hemato- 
logiques, digestives, allergiques et neurologiques. L’induction 
d’une neuropathie peripherique sensitive au froid predominant aux 
mains et aux pieds est constante et secondaire a I’oxaliplatine, et 
doit faire conduire a des adaptations de doses regulierement 
par le chimiotherapeute. Cette neurotoxicite previsible est rever- 
sible le plus souvent au long cours, cependant 1 8 % des patients 
presentent une toxicite significative (grade 2-3) a la fin du traitement 
et 5 % gardent une neurotoxicite sequellaire invalidante a long 


terme. Le protocole XELOX (association de capecitabine [fluoro- 
pyrimidine orale] a de I’oxaliplatine par voie intraveineuse) a ega- 
lement I’autorisation de mise sur le marche dans cette indication, 
et presente des toxicites similaires voire moindres, a I’exception 
du syndrome mains-pieds plus frequent avec la fluoropyrimidine 
orale. 4 En 201 5, les chimiotherapies par FOLFOX ou XELOX pen- 
dant 6 mois correspondent au traitement adjuvant standard pour 
les patients operes d’un cancer du colon de stade III. 

Cancers coliques de stade II : une prise en charge 
adjuvante personnalisee 

Les cancers de stade II regroupent les tumeurs classees pT3 et 
pT4, sans atteinte metastatique ganglionnaire (pNO) ou a distance 
(pMO) [v. tableau]. L’indication de chimiotherapie adjuvante reste 
sujette a debats pour ces tumeurs aux caracteristiques tres hete- 
rogenes et qui represented environ un quart des cancers coliques 
diagnostiques en France. L’ etude QUASAR 5 a demontre qu’une 
chimiotherapie a base de 5-FU permettait un gain de survie globale 
d’environ 3 % par rapport a la chirurgie seule. Dans I’etude 
MOSAIC, 3 les stades II ne presentaient pas de benefice a la 
chimiotherapie par FOLFOX versus LV5FU2. Depuis, de nom- 
breuses donnees epidemiologiques ont mis en evidence que les 
stades lie (pT4b NO) avaient un moins bon pronostic que certains 
stades III (pH -2 N1 -2), soulignant le mauvais pronostic de certaines 
tumeurs de stade II. De ces constatations a emerge le concept de 
tumeurs de « stade II a haut risque » de recidive qui repose actuel- 
lement sur differents criteres cliniques (tumeurs perforees ou en 
occlusion) ou anatomo-pathologiques (tumeurs pT4, moins de 
1 2 ganglions examines, adenocarcinome peu difference, presence 
d’emboles veineux ou d’engainements perinerveux). Les stades II 
a haut risque beneficiaient d’une augmentation non significative 
de la survie sans recidive dans I’etude MOSAIC. 3 La determination 
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du statut microsatellite stable (MSS) ou instable (MSI) de la tumeur 
est egalement indispensable puisque les cancers de stade II au 
statut MSI ont un excellent pronostic spontane rendant encore plus 
discutable la realisation d’une chimiotherapie. Globalement, il existe 
done un benefice demontre et statistiquement significatif de la 
chimiotherapie adjuvante pour les cancers coliques de stade II, en 
particular s’ils sont a haut risque de recidive avec un statut MSS, 
meme si ce benefice est limite en valeur absolue. II taut done bien 
peser les avantages et inconvenients du traitement pour chaque 
patient avant de le leur proposer. En 2015, le Thesaurus national 
en cancerologie digestive 6 recommande de discuter une chimio- 
therapie de type LV5FU2 ou capecitabine orale en cas de cancer 
colique de stade II a haut risque, de statut MSS, dans le cadre 
d’une « decision medicale partagee » avec le patient. Une surveil- 
lance simple est preconisee dans les autres cas (stade II a bas 
risque, MSI et patients ages). 

Echec des biotherapies en situation adjuvante 

Plus recemment, les therapies ciblees, efficaces dans le cancer 
colique rmetastatique, ont ete testees en situation adjuvante en 
association au FOLFOX. Le bevacizumab, anticorps monoclonal 
anti-VEGF (vascular endothelial growth factor), n’a pas montre 


d’amelioration de la survie, de meme que le cetuximab, anticorps 
monoclonal anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) , comme 
I’a rapporte I’etude europeenne PETACC8. 7 

Patients ages : des indications « au cas par cas » 

Une analyse poolee d’essais dispensant de la chimiotherapie 
adjuvante a base de 5-FU chez des patients ages de plus de 
70 ans concluait a I’absence d’interaction entre I’age et I’effica- 
cite de la chimiotherapie, sans augmentation des effets toxiques 
dans cette population. Concernant le schema FOLFOX, il appa- 
ratt bien tolere mais sans benefice en termes de survie. 8 II est 
interessant de noter que I’age moyen au diagnostic de cancer 
colorectal est en France de plus de 70 ans, et que la definition 
de patients « ages » est discutable et doit prendre en compte les 
comorbidites et I’esperance de vie presumee avant d’instituer le 
traitement, si possible au moyen une evaluation oncogeriatrique 
specifique. 

Conclusion 

En 2015, une chimiotherapie adjuvante ne peut etre recomman- 
dee que pour les cancers coliques operes de stade III et certains 



FIGURE 


Proposition d’aigorithme decisionnel pour Vindication de chimiotherapie adjuvante dans les cancers du colon operes. 

Balance benefices-risques : prendre en compte les caracteristiques de la tumeur, les comorbidites, I’esperance de vie et le choix du patient. 
Facteurs de mauvais pronostic : tumeurs perforees, en occlusion, pT4, moins de 12 ganglions examines, adenocarcinome peu difference, 
presence d’emboles veineux ou d’engainements perinerveux. 

MSI : statut microsatellite instable ; MSS : statut microsatellite stable ; RCP : reunion de concertation pluridisciplinaire. 
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stades II, en particulier ceux a « haut risque » de recidive, pour 
une duree actuellement recommandee de 6 mois, et idealement 
initiee dans les 2 mois suivant la chirurgie. Le 5-FU puis le sche- 
ma FOLFOX ont permis d’ameliorer significativement la survie 
des patients operes d’un cancer colique de stade III en diminuant 
le pourcentage de recidive de moitie (25 vs 50 %). Vindication 
d’une chimiotherapie adjuvante a base de 5-FU associee ou non 
a I’oxaliplatine n’est pas consensuelle pour les cancers coliques 
de stade II et doit etre discutee au cas par cas pour les stades II 
a « haut risque » avec statut MSS. Les patients ages de plus de 
70 ans beneficient d’une chimiotherapie a base de 5-FU sans 
surmorbidite significative. Au-dela des indications theoriques, 
le medecin doit evaluer consciencieusement la balance bene- 
fices-risques d’un traitement adjuvant au cours d’une reunion 
de concertation pluridisciplinaire. Dans le futur, (’elaboration de 
scores predictifs et pronostiques fondes sur des donnees biolo- 
giques et genetiques devrait aboutir a un traitement adjuvant 
encore plus personnalise. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► La decision de chimiotherapie adjuvante depend 
essentiellement du stade TNM de la tumeur mais doit 
s’inscrire dans une demarche globale et personnalisee. 

►► La chimiotherapie adjuvante par FOLFOX est le standard 
actuel et augmente significativement la survie des patients 
operes d’un cancer colique de stade III. 

►► L’indication de chimiotherapie adjuvante par 5-FU 
dans les cancers de stade II doit se faire au cas par cas 
en reunion de concertation pluridisciplinaire, comme 
chez les patients de plus de 70 ans de stade II ou III. 

►►Actuellement, une chimiotherapie adjuvante, lorsqu’elle 
est indiquee, doit etre idealement initiee dans les 2 mois 
suivant la chirurgie, pour une duree totale de 6 mois. 

►► FOLFOX et LV5FU2 sont des schemas intraveineux 
administres tous les 1 4 jours en hopital de jour d’oncologie. 
La capecitabine est une fluoropyrimidine orale, en 2 prises 
quotidiennes, 2 semaines sur 3 et peut s’associer a une 
perfusion d’oxaliplatine toute les 3 semaines a I’hopital. 

►► Les protocoles adjuvants utilises dans les cancers coliques 
offrent globalement une bonne tolerance. Leurs principales 
toxicites sont hematologiques et digestives durant la periode 
de traitement. Le FOLFOX induit une neuropathie peripherique 
sensitive au froid secondaire a I’oxaliplatine le plus souvent 
reversible au long cours. La capecitabine peut induire 
un syndrome mains-pieds necessitant I’arret du traitement 
apres avis du medecin specialiste. 


resume Traitements adjuvants des cancers du colon 

La chimiotherapie adjuvante a clairement demontre son efficacite et sa bonne tolerance dans 
le cancer du colon, et a permis la guerison d’un grand nombre de patients dans le monde du 
fait de la frequence et du faux de mortalite des cancers coliques operes. Une chimiotherapie 
adjuvante pendant 6 mois associant un schema a base de 5-FU et d’oxaliplatine (FOLFOX ou 
XEL0X) est indiquee dans les cancers coliques de stade III. Le benefice d’une chimiotherapie 
adjuvante est plus faible dans les cancers coliques de stade II, mais elle doit etre proposee en 
cas de stade II a « haut risque » de recidive. L’age du patient est un facteur important a prendre 
en compte dans I’indication de chimiotherapie adjuvante. Les enjeux dans le futur seront 
d’etablir des scores predictifs et pronostiques afin de proposer un traitement adjuvant encore 
plus personnalise. 

summary Adjuvant treatment for resected colon cancer 

Adjuvant treatment has clearly demonstrated its efficacy and safety in resected colon cancer 
patients, saving thousands of lives every year worldwide. Six months adjuvant chemotherapy 
combining 5FU and oxaliplatin (FOLFOX or XELOX regimens) is indicated in stage III colon 
cancer after surgical removal of the primary tumor. The benefit of adjuvant chemotherapy 
seems less evident in stage II colon cancer, but this treatment should be discussed in patients 
with «high risk» factors for recurrence. Patient’s age is also an important factor for adjuvant 
treatment decision. The challenge in the future will be to establish predictive and prognostic 
scores able to offer an even more personalized adjuvant therapeutic approach. 
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